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Eine neue Target für Nephroprotektion?
Metabolische Azidose und  
Progression der chronischen  
Niereninsuffizienz  
Metabolische Azidose ist eine typische Komplikation der chronischen 
Nierenerkrankung (CKD), deren Prävalenz mit zunehmender Nieren-
insuffizienz steigt.1, 2 Bereits eine milde metabolische Azidose ist mit 
vermehrtem Eiweiss-Abbau und Muskelverlust bis hin zur Kachexie 
assoziiert. Des Weiteren wurden bei Patienten mit metabolischer Azi-
dose und chronischer Niereninsuffizienz eine Assoziation mit renaler 
Osteopathie, Inflammation sowie Insulinresistenz und eine erhöhte 
Morbidität sowie Mortalität beschrieben.2–4  
Alkalitherapie zur Progressionshemmung 
der chronischen Niereninsuffizienz – 
evidenzbasiert?
Obwohl die ersten tierexperimentellen 
Arbeiten über die Rolle der metaboli-
schen Azidose bei der Progression der 
chronischen Niereninsuffizienz bereits 
vor fast 30 Jahren publiziert wurden,5–10 
hat es viele Jahre gebraucht, bis die ers-
ten randomisierten klinischen Studien 
bei Menschen durchgeführt wurden. 
De Brito et al führten 2009 die erste 
randomisierte und kontrollierte Stu-
die bei 134 Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance 
15–30ml/min/1,73m2 Körperoberflä-
che) durch, die den Effekt einer Alkali-
therapie auf die Progression der chro-
nischen Niereninsuffizienz sowie den 
Einfluss dieser Therapie auf den Ernäh-
rungszustand dieser Patienten unter-
suchte.11 Die Randomisierung erfolgte 
entweder zu einer täglichen Einnahme 
von Natriumbikarbonat-Tabletten mit 
einem Zielbikarbonat von ≥23mmol/l 
oder zur Standardtherapie mit übli-
chen klinischen und laborchemischen 
Kontrollen. Bei Studienabschluss nach 
2 Jahren war die Abnahme der Kreati-
ninclearance in der Bikarbonatgruppe 
signifikant geringer als in der Kont-
rollgruppe (1,88ml/min vs. 5,93ml/
min, Abb. 1). Des Weiteren entwickel-
ten signifikant weniger Patienten eine 
dialysepflichtige Niereninsuffizienz im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 2). 
Interessanterweise bestand auch kein 
Unterschied bezüglich der Nebenwir-
kungen einer Natriumbikarbonatbe-
handlung im Sinne einer Verschlech-
terung des Blutdruckprofils, einer 
Zunahme von Ödemen oder einer kar-
dialen Dekompensation. 
Zahlreiche Studien wurden inzwischen 
seit dieser ersten Publikation durchge-
führt und konnten die Studienergeb-
nisse bestätigen.12–18 Eine Metaanalyse 
von drei Langzeitstudien aus dem Jahr 
2012, welche auch die Studie von de 
Brito11 beinhaltet, konnte einen signi-
fikant geringeren Abfall der glomeru-
lären Filtrationsrate (GFR) von durch-
schnittlich 3,2ml/min/1,73m2 sowie 
einen verminderten Dialysebedarf bei 
Patienten unter Alkalitherapie zeigen.18
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 Keypoints
•  Die Alkalitherapie ist in der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz eine effektive, sichere 
sowie kostengünstige Therapieoption mit nephroprotektiver Wirkung.
•  Die adäquate Dosis sowie der optimale Zeitpunkt für den Beginn einer Alkalitherapie bei der 
Behandlung der verschiedenen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz müssen anhand von 
zukünftigen Studien geklärt werden.
•  Pathophysiologisch wurden in mehreren Arbeiten der Einfluss von Aldosteron und Endothelin 
sowie die Aktivierung des Komplementsystems als ursächlich beschrieben.
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Alkalitherapie auch bei leichtgradiger 
Niereninsuffizienz sinnvoll?
Aufgrund der positiven Ergebnisse 
der Studie von de Brito et al folgte in 
den letzten Jahren eine Reihe von kli-
nischen Studien, die den potenziellen 
Benefit einer Alkalitherapie bei wei-
teren Patientengruppen untersucht 
haben. Zwei Arbeiten von Wesson 
und Mitarbeiter haben bei Patienten 
mit hypertensiver Nephropathie und 
chronischer Niereninsuffizienz den 
Effekt einer Alkalitherapie auf die 
Progression der Niereninsuffizienz so-
wie mögliche zugrunde liegenden Me-
chanismen untersucht.12, 13 Bei einer 
der Studien handelte es sich um eine 
placebokontrollierte randomisierte 
verblindete Studie mit einem 5-Jah-
res-Follow-up, bei der die Patienten 
entweder mit Placebo, Natriumbikar-
bonat oder Natriumchlorid behandelt 
wurden.13 Insgesamt wurden in bei-
den Studien Patienten mit einer ge-
schätzten glomerulären Filtrationsrate 
(eGFR) zwischen 25 und 85ml/min 
eingeschlossen und in beiden Studien 
konnte ein signifikant geringerer Ab-
fall der eGFR unter Alkalitherapie im 
Vergleich zu Kontrollpatienten gezeigt 
werden.
Alkalitherapie auch bei fehlender  
metabolischer Azidose von Vorteil?
Sowohl tierexperimentell als auch 
in klinischen Studien konnte gezeigt 
werden, dass sogar bei normaler Bi-
karbonatkonzentration eine Alkalithe-
rapie zu einer besseren Erhaltung der 
Nierenfunktion führt.13, 19 Ratten, die 
nach 2/3-Nephrektomie entweder mit 
Aldosteron-, Endothelinrezeptoranta-
gonisten oder mit Natriumbikarbonat 
behandelt wurden, zeigten unter der 
Therapie mit Natriumbikarbonat den 
grössten positiven Effekt auf die Erhal-
tung der GFR.19 Mahajan und Kollegen 
haben 120 Patienten mit hypertensiver 
Nephropathie und einer durchschnitt-
lichen eGFR von 60–90ml/min in einer 
randomisierten Studie in 3 Gruppen 
aufgeteilt und jeweils mit Natrium-
chlorid, Natriumbikarbonat oder Pla-
cebo behandelt. Nach 5 Jahren war 
sowohl die Cystatin-basierte als auch 
Kreatinin-basierte eGFR in der Bikar-
bonat-behandelten Gruppe signifikant 
höher als in den beiden Vergleichs-
gruppen.13 
Alkalitherapie versus Frucht- und  
Gemüsediät – wer gewinnt?
In zwei kürzlich publizierten Studien 
wurde der Effekt einer basenreichen 
Diät (viel Gemüse und Früchte) im 
Vergleich zur Bikarbonattherapie bei 
Patienten mit CKD-Stadium 4 (eGFR 
15–29ml/min) bzw. CKD-Stadium 1–2 
(mittlere eGFR zwischen 60–110ml/
min) untersucht.15, 17 Bei CKD-Patien-
ten im Stadium 4 führte sowohl die Bi-
karbonattherapie als auch die Frucht- 
und Gemüsediät nach einem Jahr zu 
einem signifikanten Anstieg des Serum-
bikarbonats im Vergleich zum Wert zu 
Beginn der Studie. Dabei war der An-
stieg des Bikarbonats in der Bikarbo-abb. 2: Kaplan-Meier-Schätzung des dialysefreien Intervalls in der Bikarbonatgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe11
abb. 1: Abfall der Kreatininclearance in der Bikarbonatgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 2 Jahren11
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natgruppe signifikant höher als bei den 
Patienten mit Frucht- und Gemüsediät. 
Interessanterweise zeigte die eGFR in 
beiden Gruppen nach einem Jahr kei-
nen Unterschied. Um die Ergebnisse 
dieser Studie auch für Patienten mit 
einer leichtgradigen Niereninsuffizienz 
zu testen, haben die gleichen Autoren 
eine weitere Studie mit Patienten im 
CKD-Stadium 1–2 durchgeführt.15 In 
dieser Studie betrug die Intervention, 
die entweder aus Bikarbonatgabe oder 
der Frucht- und Gemüsediät bestand, 
nur 30 Tage. Das Plasma Total CO2 be-
trug zu Beginn der Studie bei allen Pati-
enten ≥24mmol/l. Hier zeigten sich nur 
für die Patienten im CKD-Stadium 2 
eine Abnahme der Albuminurie sowie 
eine verminderte Ausscheidung von 
ß-D-Glucosaminidase sowie TGF-β 
im Sinne einer geringeren Nierenschä-
digung. Zusätzlich führte die Frucht- 
und Gemüsediät zu einem signifikant 
niedrigeren systolischen Blutdruck. 
Was ist bekannt über die zugrunde 
liegenden Pathomechanismen?
Mehrere Studien haben gezeigt, dass 
metabolische Azidose über die Frei-
setzung von potenziell schädigenden 
Molekülen zu einer Progression der 
chronischen Niereninsuffizienz führt 
(Abb. 3).5, 8,19–22 Nath und Mitarbeiter 
haben in einem Rattenmodell einen 
Zusammenhang zwischen der gestei-
gerten renalen Ammoniagenese und 
einer progredienten tubulointerstitiellen 
Schädigung beschrieben, welche durch 
eine Aktivierung der Komplement-
kaskade initiiert wurde.5 Eine andere 
Gruppe diskutierte den Zusammenhang 
zwischen Alkalinisierung des Interstiti-
ums durch die Stimulation der renalen 
Bikarbonatbildung und konsekutiver 
Kalziumpräzipitation mit Nierenschädi-
gung.8 Mehrere Arbeiten aus den letzten 
Jahren haben in einem etablierten CKD-
Tiermodell sowie bei Menschen die 
pathogenetische Rolle von Aldosteron 
und Endothelin beschrieben.12, 19, 21, 22 
Bei Patienten, die mit Natriumcitrat 
(Citrat wird in der Leber zu Bikarbonat 
metabolisiert) behandelt wurden, be-
stand im Vergleich zur Kontrollgruppe 
eine geringere Ausscheidung von En-
dothelin 1 als auch von N-acetyl-β-D-
Glucosaminidase, ein Marker für tubu-
lointerstitielle Schädigung, im Urin.12 
Eine kürzlich erschienene Publikation 
untersuchte die Genexpression in Ma-
din-Darby-Canine-Kidney-(MDCK-)
Zellen, die für 24 Stunden entweder in 
einem azidotischen pH von 7,0 oder 
einem neutralen pH von 7,4 inkubiert 
wurden.23 Interessanterweise kodierten 
10% der hochregulierten Gene für pro-
inflammatorische Zytokine, die über 
eine Rekrutierung von Entzündungs-
zellen potenziell zu einer Nierenschädi-
gung im Sinne einer Glomerulosklerose 
sowie renaler Fibrose führen können. 
Schlussfolgerung
Die zunehmend wachsende Zahl der 
Studien und somit auch der Evidenz 
in Bezug auf den Benefit einer Alka-
litherapie bei der Hemmung der Pro-
gression der chronischen Niereninsuf-
fizienz macht es unerlässlich, sich auch 
als Allgemeinpraktiker oder Internist 
mit diesem Thema zu befassen. Diese 
nebenwirkungsarme wie auch kos-
tengünstige Therapie stellt eine neue 
und effektive Option zur Nephropro-
tektion bei der Behandlung chronisch 
nierenkranker Patienten dar. Dennoch 
benötigt es weiterhin multizentrische 
randomisierte Studien, die den Effekt 
der Alkalitherapie im Vergleich zur 
diätetischen Intervention bei Patienten 
in verschiedenen Stadien der chroni-
schen Niereninsuffizienz untersuchen. 
Insbesondere sind die adäquate Dosis 
sowie der optimale Zeitpunkt für den 
Beginn einer Alkalitherapie bei der 
Behandlung der verschiedenen Stadi-
en der chronischen Niereninsuffizienz 
noch ungeklärt, wobei es Hinweise 
gibt, dass auch bei normalem Serum-
bikarbonat ein Nutzen bezüglich der 
Progression der Niereninsuffizienz zu 
erwarten ist. Bis zur Vorlage der feh-
lenden Daten gelten die bisherigen 
Therapieempfehlungen für chronisch 
nierenkranke Patienten: Beginn der Al-
kalitherapie mit 0,5mEq/kgKG/Tag bei 
einem Serumbikarbonat ≤22mmol/l.
Ich danke Herrn Prof. Thomas Fehr 
für die kritische Durchsicht des Manu-
skripts.  n
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